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2,0, Marz 2000 



Verwendung koagulationshemmender Wirkstof f bei der extrakorpora- 
5 len Behandlung von Blui: 

Die vorliegende Erf indung betrif ft die Verwendung koagulations- 
hemmender Wirkstof fe bei der extrakorporalen Behandlung von Blut. 

10 Extrakorporal gefiihrtes Blut kommt mit korperfremden Oberf lichen 
in Kontakt, Dadurch wird das Blut gerinnungs system aktiviert, zum 
Beispiel Faktor XII und Blutplattchen uber den intrinsischen Weg 
der Koagulationskaskade. Das Blut gerinnt. Dies zu verhindern ist 
Auf gabe der herkommlicherweise in dieser Situation verabreichten 

15 Antikoagulantien* 

In der klinischen Pratxis werden zu diesem Zweck nahezu aus- 
schlieBlich Heparin und heparinartige Wirkstof fe eingesetzt, ob- 
wohl deren Anwendung problematisch ist. Insbesondere wegen des 

20 allseits bekannten Risikos fUr HIT, Osteoporose, Fettstof fwech- 
selstorungen und Blutungskomplikationen ist eine standige Uberwa- 
Chung mit Heparin behandelter Patienten er f orderlich . In der Re- 
gel ist ein oftmals komplexes Dos ierungs schema zu befolgen. So 
werden dem Patienten meist nach einem einleitenden Bolus vbri 10 - 

25 20 U/kg weitere 5-10 U/kg/h zugefuhrt, um einen vorgegebehen 
Blutspiegelwert auf rechtzuerhalten (Mehta R. L., ASAIO Journal, 
931 - 935 (1994) )• 

Angesichts dieser Nachteile suchte man nach giinstigen Alternati- 
30 ven zu Heparin und fand insbesondere die sogenannten niedermole- 
kularen Heparine, die auBer einer verlangerten Halbwertszeit im 
Blut ein erhohtes aXa/alla-Verhaltnis bieten. In dieselbe Rich- 
tung zielten Versuche mit weiteren Glykosaminoglykanen, bei- 



spielsweise Heparansulf at, Deannatansulf at, Chondroitinsulf at und 
35 Gemischen davon* So besitzt Orgaran beispielsweise ein aXa/alla- 
Verhaltnis von 22, wahrend die meisten niedermolekularen Heparine 
in einem Bereich von 1 bis 5 liegen (Beijering et al.. Seminars 
in Thrombosis and Hemostasis, Bd. 23, Nr. 2, 225 - 233 (1997)). 

40 Eine entsprechende Suche nach einer verlangerten Halbwertszeit 
laBt sich bei den Hirudinen nachvollziehen. Im Gegensatz zu den 
zuvor diskutierten Glykosaminoglykanen handelt es sich hierbei um 
Peptide, beispielsweise naturliches aus den Speicheldriisen des 
medizinischen Blutegels Hirudo medicinalis gewonnenes Hirudin 

45 Oder rekombinantes Hirudin. Auch hier gab es Bestrebungen, der 
relativ kurzen Verveildauer der Hirudine im tierischen oder 



menschlichen KSrper entgegenzuwirken, z.B. mit Hilfe derivati- 
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sierter Hirudine. in diesem Sinne beschreibt die EP 0 345 616 
Dextran- und Sepharose-derivatisiertes Hirudin. Auch die in der 
EP 0 502 962 beschriebenen pegylierten Hirudin-Muteine wurden mit 
dem Ziel entwickelt, noch langere Halbwertszeiten bei unvermin- 
5 d rter Aktivitat zu erreichen. 

Auf grund ihrer antikoagulativen Aktivitat konnen die zuvor be- 
schriebenen Substanzen immer dann von Nutzen sein, wenn eine Ge- 
rinnungshenanung erwunscht ist. So nennt die EP 0 502 962 - in 
10 diesem Fall fur PEG-Hirudin - die typischerweise fiir Antikoagu- 
lantia gelisteten Indikationen, u.a. eben auch deren Anwendung 
wShrend der extrakorporalen Zirkulation von Blut, beispielsweise 
bei einer Hamodialyse oder einem cardio-pulmonalen Bypass. 

15 Trotz des effektiven Schutzes wahrend der eigentlichen Dialyse 
wird immer hauf iger iiber eine unverhSltnismaBig hohe Inzidenz 
vaskularer Komplikationen vor allem bei chronisch nierenkranken 
Patienten berichtet. Was das Auftreten von schweren Gefaflkom- 
plikationen angeht, so weisen statistische Erhebungen an lang- 

20 zeitbehandelten Dialysepatienten ein hohes Risiko von 20 - 30% 
pro Jahr aus. Etwa 40 - 50% aller in den USA als iibergang zwi- 

schen extrakorporalem Kreislauf nnd Gefafisystem implantiert^n 

kiinstllchert ZugSnge (Shunts) miissen wegen Funktionsminderung 
(z.B. durcb Verstopfung) jedes Jahr revidiert werden. Die Morta- 

25 litatsrate aufgrund von GefSBkonplikationen bei diesen Hamodia- 
lyse-Patienten betragt ca. 12% pro Jahr. Diese trSgt bei chro- 
nisch nierenkranken Patienten selbst bei regelmaBiger Hamodialyse 
zu einer durchschnittliche liber lebenszeit von nur 6 Jahren bei. 
Diese Uber lebenszeit entspricht derjenigen einer metastasierenden 

30 Tumorerkrankung. 

Die der vorliegenden Erfindung zugrundeliegende Aufgabe eines um- 
fassenderen Schutzes von Patienten mit extrakorporaler Blutfiih- 
rung und vor allem dauerbehandelter Dialysepatienten wird durch 
35 die kombinierte therapeutische und prophylaktische Verwendung 
koagulationshemmender Wirkstoffe gelost. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher die Verwendung 

Behand lunq von Individuen 

40 mit extrakorporaier Blutftihrung als Antikoagulans wahrend der ex- 
trakorporalen Blutfuhrung und zur Prophylaxe von GefaBkomplika- 
tionen nach der extrakorporalen Blutfuhrung. 

ErfindungsgemajJ wird der Behandlungszeitravim unterteilt in Be- 
45 handlungsphasen, in denen das Blut des zu behandelnden Indivi- 
duums extrakorporal gefuhrt wird (extrakorporale Behandlungspha- 
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sen), und in Behandlungsphasen, in denen das Blu-b nicht extrakor- 
poral gefiihrt wird (intrakorporale Behandlungsphasen) • 

Unter extrakorporaler Blutfuhrung versteht man die Blutumleitung 
5 auBerhalb des Korpers eines Individuums • Zweck ist in der Regel 
eine Ausnahme bestimmter Korperabschnitte vom Kreislauf und/oder 
eine extrakorporal durchzuf uhrende Behandlung des Blutes. Erstere 
Anwendung ist vor allem angezeigt bei Operationen am er5ffneten 
Herzen bzw, an groBen Blutgefaflen, 2-B. zur zeitweiligen Aus- 

10 schaltung des Herzens mittels cardiopulmonalem Bypass (Herz-Lun- 
gen-Maschine) • Letztere Anwendung ist vor allem angezeigt zur ex- 
trarenalen nierenfunktionellen Behandlung von Blut, beispiels- 
veise mittels Hamodialyse bei Niereninsuf f izienzen oder mittels 
Hamof iltration bei Niereninsuf f izienzen oder anderen Zustanden, 

15 z.B. bei Patienten, die sich einer Lipidapherese unterziehen. 

Wird Blut extrakorporal gefiihrt, so gibt es zwischen Blut oder 
Blutbestandteilen und Oberflachen des extrakorporalen Systems 
Kontakte, die unter anderem zu einer Aktivierung der Blutkoagula* 

20 tion fiihren konnen. Dieser Umstand erfordert aus medizinischer 
Sicht koagulationshemmende MaBnahmen, die wahrend der extrakorpo- 
ralen Phase vor allem auf das extrakorporale System abzielen. Xn 
diesem Sinne werden erf indungsgemaB koagulationshemmende Wirk- , 
stoffe als Antikoagulans verwendet. Die koagulationshemmende Wir- 

25 kung bezieht sich dabei vor allem auf die Vermeidtang der Throm- 
busbildung und gegebenenf alls die Verringerung des Thrombuswach- 
stums insbesondere im extrakorporalen System. 

Dariiber hinaus konnen weitere bei Anwendung eines bestimmten koa- 
30 gulationshemmenden wirkstof f s zweckmSBige koagulationshemmende 
MaBnahmen wahrend der extrakorporalen Phase ergriffen werden • 
ZweckmaBigkeit und Notwendigkeit weiterer koagulationshemmender 
MaBnahmen unter liegen fachmannischer Beurteilung* So konnen im 
Rahmen weiterer koagulationshemmender MaBncQuaen zusatzlich zu ei- 
35 nem bestimmten koagulationshemmenden Wirkstof f weitere Antikoagu- 
lantien zur Anwendung gebracht werden. Eine besondere Airt weite- 
rer koagulationshemmender MaBnahmen kann darin bestehen, daB man 
extrakorporale Systeme oder Telle davon mit Antikoagulantien aus- 
riistet, beispielsweise Oberflachen beschichtet. 



Der Begriff "koagulationshemmend" besitzt im Rahmen der Erf indung 
die allgemein anerkannte Bedeutung. Demnach gehoren zu den koa- 
gulationshemmenden wirkstof fen anerkannte Antikoagulantien sowie 
Wirkstof fe mit ahnlicher Wirkung auf die Blutkoagulation von Wir- 
45 beltieren, vorzugsweise SSugern und insbesondere Menschen. 
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Eine besondere koagulationshemmende Wirkstof fklasse sind die di- 
r kten Thrombinheiraner^ beispielsw ise Hirudins und Hirudin-Deri- 
vate, insbesondere PEG-Hiirudin. 



5 Nach einem Aspekt der vorliegenden Erfindung sind fur bestimmte 
erfindungsgemaBe Behandlungsschemata koagulationshenimende Wirk- 
stof fe mit einer ausgedehnten Halbwertszeit im zu behandelnden 
Organismus von Vorteil. In diesem Sinne sind koagulationshemmende 
Wirkstoffe mit einer ISngeren Halbwertszeit als Heparine und ins- 



10 besondere unfraktionierte Heparine und vor allem solche mit einer 
terminalen Halbwertszeit nach intravenoser Gabe von wenigstens 
etwa 4hr besser noch von wenigstens etwa 5 h und insbesondere von 
wenigstens etwa 6 h erfindungsgemaB bevorzugt. Die angegebenen 
terminalen Halbwertszeiten beziehen sich auf eine im wesentlichen 

15 int2dcte Nierenfunktion^ also in der Regel eine Nierenausschei- 
dungs leistung, die einer Great inin-Clearence CLcr von wenigstens 
etwa 100 ml/min entspricht. 

Nach einem weiteren Aspekt der vorliegenden Erfindung sind fur 
20 bestimmte erf indungsgemaBe Behandlungsschemata koagulationshem- 
mende Wirkstoffe mit einer nachhaltigen pharmakodynamischen Wirk- 
samkeit im zu hehandf^l nrt^n nrg a m 'ca nn g vnn Vn-r^- rft j 1 , PhM -m ak o dyna- 

misch wirksam sind Wirkstof fe, die erfindungsgemaB minimal pro- 
phylcJctisch wirksam sind, d.h. gegeniiber einer unbehandelten Kon- 

25 trollgruppe eine klinisch relevante Reduktion von GefaBkomplika- 
tionen herbeifuhren. Nachhaltig meint insbesondere eine Zeit- 
spanne, die sich iiber die extrakorporale Phase hinaus und spe- 
ziell fur den Fall eines regelmal3igen Wechsels von extra- und in- 
trakorporaler Phasen vorteilhafterweise bis zur darauf folgenden 

30 extrakorporalen Phase erstreckt. 

Halbwertszeit und Pharmakodynamik eines koagulationshemmenden 
Wirkstoffs hangen nicht nur von dem gewahlten Wirkstoff ab, son- 
dern konnen beispielsweise auch liber galenische MaBnahmen gesteu- 
35 ert werden. So konnen Wirkstoffe mit an sich kurzer Halbwertszeit 
bzw. phaxmokodynamischer Wirksamkeit als geeignete Retard-Formu- 
lierung verabreicht werden. 

Koagulationshemmende Wirkstof fe mit verLz_ogerter Wirkung sind bei- 
40 spielsweise in der EP 0 345 616 beschrieben, die bestimmte Hiru- 
din-Derivate aus Hirudin und loslichen Tragern betrifft. 

- Di Verwendung eines koagulationshemmenden wirkstoffs mit einer" 
ausgedehnten Halbwertszeit und einer nachhaltigen pharmakodynami- 
45 schen Wirksamkeit bietet den Vorteil, sowohl als Antikoagulans 
wahrend der extrakorporalen Blutfuhrung als auch zur Prophylaxe 
von Gef aBkomplikationen nach der extrakorporalen Blutfuhrung ver- 
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w ndet zu werden. So ist s bevorzugt, di erf indungsgemSBe Be- 
handlung mit inem inzigen Wirkstoff durchzuf iihren. 

Erf indungsgemaB besonders bevorzugt ist die V rwendung von PEG- 
5 Hirudin. 

PEG-Hirudin steht fur Polyethylenglykolkon jugate des Hirudins* 
Der Begriff Hirudin bezeichnet hier eine Klasse koagulationshem- 
mender Stoffe auf Polypeptidbasis, die sich vom eigentlichen Hi- 

10 rudin, dem naturlichen aus dem medizinischen Blutegel Hirudo me- 
dicinalis isolierbaren Polypeptide ableiten. Soitiit umfeiBt der er- 
f indungsgemafie Begriff Hirudin auch rekoinbinante Varianten (r-Hi- 
rudin) genauso wie mutierte Varianten (Hirudin-Muteine) • Zwecks 
Polyethylenglykol-Konjugation werden die in der EP 0 502 962 be- 

15 schriebenen Polypeptide der Formel IX und hiervon insbesondere 
das Polypeptid mit der erf indungsgeroafien Seguenz SEQ ID NO:l be- 
vorzugt. Die Konjugation der Polyethylenglykole erfolgt vorzugs- 
weise uber Lysinreste, gegebenenfalls unter Verwendung geeigneter 
beispielsweise in der EP 0 502 962 angegebener Linker, die vor- 

20 teilhaf terweise unter physio logischen Bedingungen stabil sind. 

Erf indungsgem^ besonders bevorzugt ist die Veirwendung von PEG- 
. Jlirudinen auf Basis des oben beschriebenen Polypeptids mit der 

, Serquenz SEQ ID NO:l, an das in Position Lysin 27 und Position Ly- 
25 sin 33 jeweils ein Polyethylenglykolrest gebunden ist. Die Bin- 
dung kann beispielsweise iiber einen urethanartigen Linker erfol- 
gen. Bevorzugt sind an die E-Aminogruppe von Lysinresten gebundene 
Polyethlyenglykolreste der Formel 



30 



-CO-O-CH2-CH2- [ O-CH2-CH2- ] nOCH3 



worin n eine ganze Zahl von 50 bis 200, vorzugsweise von 75 bis 
I 150 und insbesondere von 110 bis 120 ist. Dementsprechend be- 

I zeichnet der Begriff PEG-Hirudin ein in der Regel heterogenes Ge- 

35 misch pegylierter Peptide mit variierenden Polyethlyenglykolre- 
I sten. Die Variation der Polyethlyenglykolreste ist insbesondere 

auf eine Variation der PEG-Kettenlange zuruckzuf iihren, deren Mo- 
lekulargewicht sich entsprechend dem Wert von n in einem Bereich 
von etwa 2000 bis etwa 9000, vorzugsweise von etwa 3000 bis etwa 
40 7000 und insbesondere bei etwa 5000 +/- 1000 Da bewegt. 



GemaB einem Aspekt der vorliegenden Erfindung besitzt eine Aus- 
fuhrungsform von PEG-Hirudin ein mittels AusschluBchromatographie 
(Superose 12, mit PEG kalibriert, Pharmacia) bestimmtes gewichts- 
45 mittleres Molekulcorgewicht von etwa 17,000 +/- 1000 Da. 
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GemaB inem weit ren Aspekt der vorliegenden Erf indung besitzt 
eine vorteilhaft Ausfuhrungsform von PEG-Hirudin eine spezifi- 
sche antithrombotische Aktivitat von etwa 10.000 - 14.000 ATU/mg 
Protein . 

5 

Es gibt mehrere Moglichkeiten, das extrakorporale System an das 
GefaBsystem des zu behandelnden Individuums anzuschlieBen. Gan- 
gige Alternativen sind arteriovencSse (AV), venovendse (W) und 
venoarterielle (VA) AnschluBarten, womit jeweils die BlutfluB- 

10 richtung bezogen auf das korporale GefaBsystem beschrieben wird. 
Beispielsweise beschreibt ein arteriovenSser AnschluB ein extra- 
korporales System, welches arterielles Blut aus dem Eorper des 
Individuums aufnimmt und - gegebenenfalls nach entsprechender Be- 
handlung - an das venose System des KSrpers zurUckfiihrt. Im Be- 

15 reich der Hamodialyse und HSmofiltration werden in der Kegel AV- 
und W-Anschliisse bevorzugt. Wahrend extrakorporale W- und VA- 
Systeme in der Kegel mit einer externen Pumpe betrieben werden, 
ist dies bei extrakorporalen AV-Systemen - einen ausreichenden 
arteriellen Blutdruck vorausgesetzt - nicht erf order lich. Die Do- 

20 sierung koagulationshemmender Wirkstof fe und adjuvanter Antikoa- 
gulantien kannbei verschiedenen AnschluBarten unterschiedlich 

se i n, z .B. konnenbei d e r V e rw e ndung von Pumpen JiShere Dosierun- 

gen erforderlich sein. 



25 Der Zugang zum korporalen GefSBsystem kann beispielsweise durch 
Einfuhrung r6hrenf6rmiger Zuleitungen in korporale GefaBe erfol- 
gen. Geeignet sind beispielsweise Kaniilen oder Katheter, deren 
Abmessungen, also insbesondere Lange und Innendurchmesser, dem 
jeweiligen System angepaBt werden kSnnen. Beispielsweise werden 

30 kurze und groBlumige Katheter fiir AV-Systeme, und Doppellumenka- 
theter fur W-Systeme bevorzugt. Ublicherweise werden als adaqua- 
ter Zugang zum korporalen GefSBsystem sogenannte Shunts verwen- 
det, z.B. in Form von synthetischen GefaBimplantaten oder Pi- 
steln. 

35 

In bestimmten Fallen wird das Blut an Filtern oder Membranen ent- 
lang oder durch diese hindurch gefuhrt. Es kann erforderlich 
sein, die Membranwahl je nach koagulationshemmendem Wirkstoff zu 

"tre^fen. Die erf indunq sg ema Be \[erwendung- von-PEG=Hirudin-eignet 

40 sich fUr gSngige, insbesondere im Bereich der Hamodialyse und Ha- 
mofiltration eingesetzten Membran- und Filtrationssysteme . Hierzu 
gehoren Membrane aus naturlichen Materialien, wie Cellulosederi- 

vaten,- z.B. Gellulosetriacetaty und synthetiscHen Ma^^ 

z.B. Polysulfonen, Polyamiden, Polyacrylnitril. Plattenfilter und 

45 Hohlfaser-Anordnungen sind Beispiele mSglicher Geometrien. Ein 
Vorteil der Verwendung von PEG-Hirudin ist, daB es sich sowohl 
fur extrakorporale Systeme mit HF-Membranen (High Flux) als auch 
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solche mit LF-Membranen (Low Flux) eignet, Ferner ist von Vor- 
teil, daJ3 PMMA-Membran n, beispielsweise die in der DE 197 15 504 
Al beschriebenen Membranen aus Polymethylinethacrylat oder Polyme- 
thylmethacrylat-Mischpolymeren, z.B. die zu diesem Zweck bekannte 
5 Toray-Membran) aufgrund ihrer besonderen Bindungseigenschaften 
fur PEG-Hirudin als funktionelles Antidot zur raschen Ausschei- 
dung von PEG-Hirudin, z.B. bei Unvertraglichkeitsreaktionen oder 
Uberdosierung, verwendet werden konnen. 

10 Zweck der erf indungsgemaBen Verwendung koagulationshemmender 

Wirkst:offe ist: zusatzlich zu demjenigen als Antikoagulans wahrend 
der extrakorporalen BlutfUhrung die Prophylaxe von Gef ^komplika- 
tionen nach der extreikorporalen Blutfuhrung. 

15 Zu Gef aflkomplikationen gehoren erf indungsgemaB Funk-tionsstorungen 
der cerebralen, cardialen, inesenterialen und peripheren Vaskula- 
tur und damit zusammenhangende Erkrankungszustande bzw. deren 
Symptome* Hierzu zahlen beispielsweise die Thrombenbildung im Ge* 
faBsystem des zu behandelnden Individuums, also insbesondere 

20 Thrombosen vendser und arterieller Art, insbesondere tiefe Ve- 
nenthroinbosen, periphere VerschluBkrankheiten, Shunt-Throxnbosen, 
Rathfeterthrombosen, Thromboembolien,. Herzinfarkt, ins-tcdsile An- 
gina pectoris und Schlaganf all • Dementsprechend bie-tet die erf in- 
dungsgemaBe Verwendung koagulationshemmender Wirkstof fe besondere 

25 Vorteile bei Individuen mit einem erhohten Risiko fur Gefai3kom- 
plikationen» Zu risikoerhohenden Faktoren gehoren sowohl Storun- 
gen des Gerinnungssystems, insbesondere AT-Ill-Defizite und er- 
hohte Fibrinogenspiegel, Thrombocytose , HIT, als auch Hypertonie 
und Vorerkrankungen wie koronare Herzerkrankung, Diabetes oder 

30 weitere Gefa5erkrankungen. 

Die erfindungsgemaBe Verwendung koagulationshemmender Wirkstof fe 
zur Prophylaxe von Gef aBkomplikationen erstreckt sich zumindest 
auf einen Zeitraum, welcher der extrakorporalen Blutfuhrung zeit- 

35 lich nachgeordnet ist und sich gemaJ3 einer besonderen Ausfiih- 
rungs form der vorliegenden Erfindung unmittelbar an sie an- 
schlieBt. Im Falle einer mehrmaligen, d.h, zeitlich unterbroche- 
nen extrakorporalen Blutfuhrung, also insbesondere einer periodi- 
schen Abfolge extra- und intrakorporaler Phasen erstreckt sich 

40 dieser Zeitraum idealeirweise bis zur jeweils nachsten extrakorpo- 
ralen Phase • GemaB einer besonderen Ausfuhrungsform der vorlie- 
genden Erfindung werden koagulationshemmende Wirkstof fe zur Be- 
handlung eines Individuums bei mehrmaligem Wechsel von extra- und 
intrakorporaler Phase wahrend d r extrakorporalen Phasen als An- 

45 tikoagulans und wahrend der intrakorporalen Phasen zur Prophylaxe 
von Gef aBkomplikationen verwendet, Der Vollstandigkeit halber sei 
ausgefiihrt, daB die Verwendung als Antikoagulans wahrend der ex- 
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trakorporalen Phase ebenfalls eine prophylaktische Behandlung von 
GefSBkomplikationen miteinschliefien kann und dies in der Regel 
auch der Fall ist. 

5 Die erfindungsgemafie Verwendung koagulationshemmender Wirkstof fe 
beinhaltet im Rahmen der Behandlung ein Verfahren. Dabei wird dem 
zu behandelnden Individuum, vorzugsweise einem SSuger, insbeson- 
dere einem Menschen, Nutz- oder Haustier, eine angemessene Menge 
einer oder mehrerer koagulationshemmender Wirkstof fe, in der Re- 
10 gel der humanpharmazeutischen oder tierarzneilichen Praxis ent- 
sprechend formuliert, verabreicht. 

Die Verabreichung koagulationshemmender Wirkstof fe kann einer - 
in der Regel erforderlichen - systemischen Wirkstof fverabreichung 
15 entsprechend erfolgen. Von den moglichen Verabreichungswegen bie- 
tet der parenterale Weg und hier vor allem die Injektion mit der 
Blutfront in das Dialysesystem, insbesondere ttber ein Zufuhrungs- 
mittel, eine bequeme MQglichkeit, eine angemessene Menge koagula- 
tionshemmender Wirkstof fe zu verabreichen. 

20 

Mit Blick auf die extrakorporale Blutf uhrung wird die ZweckmSBig- 

Jgeit d o r zu v o rabr e ichenden Meiiye koagulationshemmender Wir-k,- 

stoffe vor allem von der koagulationshemmenden Wirkung der resul- 
tierenden Blutspiegelwerte bestimmt. GemaB einem Aspekt der vor- 

25 liegenden Erfindung sind Werte im therapeutischen Bereich zweck- 
mSBig. Therapeutisch meint hier eine Wirkung, die den wahrend der 
extrakorporalen BlutfUhrung auftretenden thrombotischen Reizen 
entgegenzuwirken vermag. in diesem Sinne von Vorteil sind Blut- 
spiegelwerte auf anti-lia-Basis von wenigstens etwa 400 ng/ml, 

30 vorzugsweise von wenigstens etwa 500 ng/ml und insbesondere von 
wenigstens etwa 600 ng/ml. MiiSt man die APTT, so ergibt sich vor- 
teilhafterweise eine wenigstens etwa 1,3-fach, vorzugsweise eine 
wenigstens etwa 1,6-fach und insbesondere eine wenigstens etwa 
1,8-fach verlangerte APTT. Miflt man die ECT, so ergibt sich vor- 

35 teilhafterweise eine wenigstens etwa 1,2-fach, vorzugsweise eine 
wenigstens etwa 1,6-fach und insbesondere eine wenigstens etwa 
1,8-fach verlangerte ECT. 

Nach einem weiteren. Aspekt_derLworliegenden-Erf-i-ndung-si-nd--Werte 
40 zweckmaBig, die das Blutungsrisiko des behandelten Individuums in 
Grenzen halten. In diesem Sinne von weiterem Vorteil sind Blut- 
spiegelwerte etwa 5 Minuten nach Verabreichung auf anti-lla-Basis 
von -h6chstens-etwa-2400- ng/ml7 -vorzugsweise^oh fi6chstens~etwa' 
1700 ng/ml und insbesondere von hochstens etwa 1500 ng/ml. MiBt 
45 man die APTT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine hSchstens 
etwa 5,0-fach, vorzugsweise eine hSchstens etwa 3,3-fach und ins- 
besondere eine hSchstens etwa 2,7-fach verlangerte APTT. MiBt man 
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die ECT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine hochstens etwa 
5/5-fach, vorzugsweise ein hochst ns etwa 4^5-fach und insbeson- 
dere eine hochstens etwa 4,0-fach verlangerte ECT. 

S Die vorstehend genannten Werte mussen - soweit medizinisch ver- 
tretbar - nicht wahrend der gesamten extrakorporalen Phase einge- 
halten werden. Gemafl einer vorteilhaften Ausfiihrungsform der vor- 
liegenden Erfindung wird die Menge an zu verabreichendem koagula- 
tionshemmenden Wirkstoff so bemessen, dal3 bei Abschlufi der extra- 

10. korporalen Blutfuhrung die zuvor genannten Mindest-Blutspiegel- 
werte erhalten werden • Gemafi einer weiteren vorteilhaften Ausfiih- 
rungsform der vorliegenden Erfindung gelten die vorstehend ge- 
nannten Werte fiir den Zeitrauin, der einerseits d\arch das Errei- 
chen eines maximalen Blutspiegelwertes und andererseits durch den 

15 AbschluB der extrakorporalen Phase begrenzt wird. 

Der Zeitpunkt der Verabreichung eines koagulationsheramenden Wirk- 
stof fs und gegebenenf alls weiterer Antikoagulantien wird zweckma- 
Mgearweise so gewahlt^ dcifl bereits in der Anfangsphase der extra- 

20 korporalen Blutfuhrung eine koagulationshemmende Wirkung gewahr- 
leistet ist, Dazu kann die Verabreichung vor dem AnschluB an das 
extrakorporale System erfolgen. Auch die, Verabreichung unmittel- 
bco: mit dem AnschluB an das extrakoiT)oraie System- ist moglich und 
kann in diesem Fall bequemeirweise liber das extrakorporale System 

25 erfolgen. Erfolgt die Verabreichung unmittelbajr mit dem AnschluB 
an das System, geschieht dies in der Kegel mit der Blutfront oder 
- soweit der residuelle Spiegel an koagulationshemmendem Wirk- 
stoff des Patienten dies aus medizinischer Sicht zulaBt - kurz 
danach. Die Verabreichung uber das extrakorporale System ist er- 

30 findungsgemaB unter den Begriff der parenteralen Verabreichung 
und - bei venosem AnschliiB des extrakorporalen Systems - insbe- 
sondere unter den Begriff der intravenosen Verabreichung zu fas- 
sen. 

35 Mit Blick auf die erf indungsgemaBe Behandlung nach der extrakor- 
poralen Blutfuhrung wird die ZweckmaBigkeit der zu verabreichen- 
den Menge an PEG-Hirudin vor allem von der prophylaktischen Wir- 
kung der resultierenden Blutspiegelwerte bestimmt. Eine prophy- 
laktische Wirkung ist in diesem Zusammenhang eine antithromboti- 

40 sche Wirkung, die dem verhaltnismaBig schwachen thrombotischen 
Reiz nach der extrakorporalen Blutfiihrung angepaBt sein kann. Fiir 
den Zeitraum einer intrakorporalen Behandlungsphase konnen zweck- 
maBige Blutspiegelwerte in der Kegel niedriger gewahlt werden als 
diejenigen Blutspiegelwerte, die wahrend der extrakorporalen 

45 Blutfiihrung erhalten werden. Nach einem Aspekt der vorliegenden 
Erfindung sind - gemessen an den wahrend der extrakorporalen 
Blutfiihrung erhaltenen therapeutischen Blutspiegelwerten - werte 
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im prophylaktisch wirksamen Bereich mSglich. in diesem Sinne von 
Vortea.1 sxnd Blutspiegelwerte koagulationshenunender Wirkstoffe 
nach der extrakorporalen Blutfuhrung auf anti-iia-Basis von we- 
nxgstens etwa 150 ng/ml, vorzugsweise von wenigstens etwa 300 ng/ 
5 ml und msbesondere von wenigstens etwa 400 ng/ml. MiBt man die 
APTT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine wenigstens etwa 
1,2-fach, vorzugsweise eine wenigstens etwa 1,3-fach und insbe- 
sondere eine wenigstens etwa l,5»fach verlangerte aptt. MiJ3t man 
dxe ECT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine wenigstens etwa 

10 1,1-fach, vorzugsweise eine wenigstens etwa 1,3-fach und insbe- 
sondere eine wenigstens etwa 1,4-fach verlSngerte ECT. Insbeson- 
dere bewegen sich die Blutspiegelwerte wahrend einer intrakorpo- 
ralen Phase zwischen dem bei AbschluB der extrakorporalen Blut- 
fuhrung vorliegenden Blutspiegelwert und den vorstehend genannten 

15 Mindestwerten. Als Funktion der Zeit nehmen die Blutspiegelwerte 
in der Regel ab. 

Auch diese Werte mussen nicht notwendigerweise wShrend der ge- 
samten intrakorporalen Phase eingehalten werden. Gemafl einer wei- 

20 teren vorteilhaften Ausfuhrungsform der vorliegenden Erfindung 
wird die Menge an zu verabreichendem koagulationshemmenden Wirk- 

'-^ se toff so bemess e n, d afl bei periodischer Abfolge von extra- und: 

-intrakorporalen Phasen am End© der intrakorporalen Phasen Blut- 
- -spxegelwerte auf anti-lla-Basis von wenigstens etwa 150 ng/ml 

25 vorzugsweise von wenigstens etwa 300 ng/ml und insbesondere von 
wenigstens etwa 400 ng/ml erhalten werden. MiBt man die APTT so 
ergibt sich vorteilhafterweise eine wenigstens etwa 1,2-fach' 
vorzugsweise eine wenigstens etwa 1,3-fach und insbesondere eine 
wenigstens etwa 1,5-fach verlSngerte APTT. MiBt man die ECT, so 

30 ergibt sich vorteilhafterweise eine wenigstens etwa 1,1-fach 

vorzugsweise eine wenigstens etwa 1,3-fach und insbesondere eine 
wenigstens etwa 1,4-fach verlSngerte ECT. Andererseits sind zu 
diesem Zeitpunkt Blutspiegelwerte auf anti-IIa-Basis von hoch- 
stens etwa 1000 ng/ml, vorzugsweise von h5chstens etwa 700 ng/ml 

35 und insbesondere von hochstens etwa 600 ng/ml von Vorteil. MiBt 
man die APTT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine hochstens 
etwa 3,5-fach, vorzugsweise eine hochstens etwa 2,8-fach und ins- 
besondere eine hochstens etwa 2,5-fach verlangerte APTT. MiBt man 
die ECT,. so ergibt -sich j^or-tei-l-haf-t-erwei-se-eine-hochstens etw^ 
40 4,0-fach, vorzugsweise eine hochstens etwa 3,0-fach und insbeson- 
dere eine hochstens etwa 2,5-fach verlangerte ECT. 

_je-nach-H6he--der-be-i-AbscKluB-lier"ex^^^ 

vorliegenden therapeutischen Blutspiegelwerte werden subtherapeu- 
45 tische Blutspiegelwerte in der Regel erst nach einer bestimmten 
Ubergangszeit im AnschluB an die extrakorporale BlutfUhrung er- 
halten. Die Ubergangszeit von therapeutischen zu subtherapeuti- 
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schen und vor allem prophylaktischen Blutspiegelwerten bemiUt 
sich nach der naturlichen oder gegebenenfalls kiinstlichen Elimi- 
nierung koagulationshemmender Wirkstof fe aus dem Blut des behaji- 
delten Individuums . 



Einen besonderen Aspekt der vorliegenden Erfindung bildet die Be- 
handlung von niereninsuf f izienten Individuen. Unter Niereninsuf- 
fizienz wird erf indungsgemafi eine ungenugende oder ausgefallene 
Ausscheidungsleis-tung der Niere verstanden. Hlerzu gehoren vor 
10 allem Individuen mit einer Creatinin-Clearence CLcr von weniger 
als 100 ml/min, vor allem weniger als 50 ml/min und insbesondere 
weniger als 10 ml/min. 

Gema/3 einer Aus fuhrungs form der vorliegenden Erfindung werden In- 
15 dividuen mit akuter Niereninsuf fizienz, d.h. mit voriibergehender 
ungeniigender oder ausgef allener Ausscheidungsleistung der Niere, 
behandelt. In diesem Fall wird das Blut des betroffenen Indivi- 
duums so lange extrakorporal behandelt, bis eine ausreichende 
Nierenausscheidungsleistung wieder hergestellt ist. Die Dauer der 
20 extrakorporalen Phase variiert naturgemaB von Fall zu Fall, im 
Durchschnitt betragt sie mehrere Tage. Diese Behandlungseurt wird 
erfindungsgemSB-als kontinuierliche Hamof iltration bezeichnet. 
Eine Behandlung.mit einer Dauer von wenigstens etwa 3 Tagen und 
insbesondere von wenigstens etwa 5 Tagen stellt eine besondere 
25 Aus fuhrungs form der vorliegenden Erfindung dar. 

Eine weitere besondere Ausfuhrungsfojnn der vorliegenden Erfindung 
richtet sich auf die Behandlung chronisch niereninsuf fizienter 
Individuen. Dies sind Individuen, deren Nierenausscheidungslei- 

30 stung auf Dauer ungeniigend oder ausgef alien ist. In diesem Fall 
erfolgt die extrakorporale Blutfuhrung regelmaBig. Sowohl die 
Dauer extrakorporaler Phasen als auch die Abstande zwischen den 
extrcikorporalen Phasen, die gemaB einer besonderen Ausfuhrungs- 
form der vorliegenden Erfindung den intrakorporalen Behandlungs- 

35 phasen entsprechen, werden dem Zustand des Individuums insbeson- 
dere unter Berucksichtigung einer gegebenenfalls verbleibenden 
Nierenausscheidungsleistung angepeiBt. Die vorliegende Erfindung 
richtet sich vor allem auf die Behandlung von Individuen mit min- 
destens eimnaliger extrakorporaler Blutfuhrung pro Woche und ins- 

40 besondere auf Individuen mit fortgeschrittener chronischer Niere- 
ninsuf fizienz und dement sprechender durchschnittlich wenigstens 
etwa zweimaliger und insbesondere etwa dreimaliger extrakorpora- 
ler Blutfuhrung pro Woche. Diese Behand lungs art wird erfindungs- 
gemaB als intermittierende (periodische) Hamodialyse bezeichnet 

45 und stellt gemSB einer besonderen Aus fuhrungs form der vorliegen- 
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den Erf indung eine Dauerbehandlung aus abwechselnden extra- und 
intrakorporalen Behandlungsphasen dar. 

Im Rahmen dieser die intermittierende Hamodialyse b treffenden 
5 Aus fuhrungs form konnen zweckmaBige Blutspiegelwerte dadurch er- 
reicht warden, daB man eine angemessene Menge an koagulationshem- 
mendem Wirkstoff pro Zyklus als Einmalgabe oder durch mehrere Ga- 
ben verabreicht. GemaB einer besondere Aus fuhrungs form der vor- 
liegenden Erfindung wird der koagulationshemmende Wirkstoff in 



10 Form einer Einzeldosis pro Zyklus, mithin einmal pro Hamodialyse, 



Ein Zyklus setzt sich zusammen aus einer extrakorporalen und ei- 
ner intrakorporalen Phase. ZweckmSBigerweise erfolgt die Verab- 



15 reichung insbesondere im Falle einer Einzeldosis zu Beginn eines 
Zyklus, d*h. zu Beginn einer extrakorporalen Phase. Sie kann aber 
auch zu einem anderen Zeitpunkt innerhalb eines Zyklus erfolgen, 
beispielsweise nach AbschluJi der extrakorporalen Blutfiihrung. Die 
Einzeldosis, vorzugsweise als Bolus, kann vorteilhafterweise so 



20 bemessen werden, dai3 eine weitere Gabe von koagulationshemmendem 
wirkstoff mit Beginn des jeweils nachsten Zyklus erfolgt. Als Be- 
vmessungsgrundlage f iir jede Einzeldosis. kann der jeweilige vor Be- 
:ginn, eines Zyklus gemessene Blutspiegelwert des koagulationshem- 
menden Wirkstoff s dienen. Durch die Veratoreichung der Einzeldosis 

25 wird dann der entsprechende Blutspiegelwert angehoben. Er er- 

reicht einen Maximalwert, der in einem dem Zweck einer koagulati- 
onshemmenden MaBnahme entsprechenden Bereich liegt. Blutspiegel- 
werte etwa 5 Minuten nach Verabreichung auf anti-IIa-Basis von 
wenigstens etwa 600 ng/ml, vorzugsweise von wenigstens etwa 700 

30 ng/ml und insbesondere von wenigstens etwa 800 ng/ml sind von 
Vorteil. MiBt man die APTT, so ergibt sich vorteilhafterweise 
eine wenigstens etwa 1,5-fach, vorzugsweise eine wenigstens etwa 
1,9-fach und insbesondere eine wenigstens etwa 2,3-fach verlan- 
gerte APTT. MiBt man die ECT, so ergibt sich vorteilhafterweise 

35 eine wenigstens etwa 1,5-fach, vorzugsweise eine wenigstens etwa 
2,0-fach und insbesondere eine wenigstens etwa 2,5-fach verlan- 
gerte ECT. 

_ Unter Beachtung ^des- Blutungsrisikos sol-lten-diese Maximalwerte 

40 andererseits so gering wie moglich gehalten werden. Ein Vorteil 
der Verwendung von PEG-Hirudin ist es, daB diese Maximalwerte auf 
anti-IIa-Basis weniger als etwa 2400 ng/ml, vorzugsweise weniger 
als etwa ITOO ng/ml und iiTsbesoh^^ 1500 ng/ml 

betragen konnen. So kann die APTT weniger als etwa 5,0-fach, vor- 
45 zugsweise weniger als etwa 3,3-fach und insbesondere weniger als 
etwa 2,7-fach und die ECT weniger als etwa 5,5-fach, vorzugsweise 
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weniger als etwa 4,5-fach und insbesondere weniger als etwa 
4r0-fach verlangert sein. 

Als Funktion der Z it nehxnen die Blutspiegelwerte wahrend der ex- 
5 trakorporalen Phase ab- Vorteilhafterweise bleiben die Blutspie- 
gelwerte wahrend der extrakorporalen Phase im therapeutischen Be- 
reich. Die oben in diesem Zusammenhang genannten Blutspiegelwerte 
sind auch hier von Vorteil. Andererseits sind bei Abschlufi der 
extrakorporalen Phase Blutspiegelwerte auf anti-IIa-Basis von 

10 hochstens etwa 2000 ng/ml, vorzugsweise von hochstens etwa 1500 
ng/ml und insbesondere von hochstens etwa 1100 ng/ml von Vorteil, 
MiBt man die APTT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine hoch- 
stens etwa 4,5-fach/ vorzugsweise eine hochstens etwa 3,0-fach 
und insbesondere eine hochstens etwa 2,5-fach verlangerte APTT. 

15 MiBt man die ECT, so ergibt sich vorteilhafterweise eine hoch- 
stens etwa 4^0-fach, vorzugsweise eine hochstens etwa 3,5-fach 
und insbesondere eine hochstens etwa 3,0-fach verlangerte ECT. 

Erfindungsgem^B kann die Verwendung koagulationshemmender Wirk- 

20 stoffe im Rahmen der intermittierenden Hamodialyse bei im wesent- 
lichen gleichbleibender Einzeldosierung erfolgen. DemgemaB wird 
einem Individuiam eine Menge an koagulationshemmendem Wirkstoff 
verabreicht , die von zyklus zu Zyklus im wesentlichen konstant 
bleibt. Diese Menge kann auf individuelle, vor allem dosierungs- 

25 beeinf lussende Parameter, z.B. das Korpergewicht des zu behan- 
delnden Individuums, bezogen sein, es kann aber auch eine fixe 
Dosis pro Individuum verwendet werden, Es ist allerdings zu be- 
achten, daB bei Therapiebeginn eine Adaptation an den erfindungs- 
gemaB verwendeten koagulationshemmenden Wirkstof f erforderlich 

30 sein kann. So muB beispielsweise zu Beginn der regelmaBigen Ver- 
abreichung von PEG-Hirudin an chronisch niereninsuf f iziente Pati- 
enten eine hohere Dosierung gewahlt werden, um zweckmaBige Blut- 
spiegelwerte zu erhalten. Die Dosierung kann dann von Zyklus zu 
Zyklus auf ein Niveau gefuhrt werden, welches im weiteren Verlauf 

35 der regelmaBigen Verabreichung von PEG-Hirudin im wesentlichen 
konstant bleibt. Die Adaptationsphase umfaBt in der Regel mehrere 
Zyklen, vorzugsweise weniger als 15 und insbesondere weniger als 
10, wobei vorteilhafterweise nach etwa 5 Zyklen eine Dosierung 
gewahlt werden kcinn, die bei hochstens etwa +/- 25% bzw. insbe- 

40 sondere bei +/- 10% und bevorzugt im wesentlichen bei der anges- 
trebten konstanten Dosierung liegt. 

Erfolgt die Verabreichung der koagulationshemmenden Wirkstof fe 
bei im wesentlichen gleichbleibender Dosierung, kann sich die 
45 Uberwachung des Individuvuns auf die Kontrolle des jeweiligen 

Blutspiegelwertes vor einer extrakorporalen Phase und gegebenen- 
falls die Kontrolle des jeweiligen Blutspiegelwertes nach Verab- 
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reichung der Einzeldosls beschranken. Erstere Kontrolle dient vor 
allem als Bemessungsgrundlage fiir die erforderliche Dosierxing, 
1 -tztere zur Vermeidung eines erhohten Blutungsrisikos aufgrund 
eventuell uberhQhter maximaler Blutspiegelwerte . In diesem Zusam- 
5 menhang sei erwahnt, dafl die Verwendung von PEG-Hirudin vorteil- 
hafterweise die Moglichkeit bietet, PEG-Hirudin effektiv aus dem 
Blut eines Individuums zu eliminieren. Auf die oben beschriebe- 
nen, zu diesem Zweck bekannten Membranen wird Bezug genoimnen* 

10 GemaB einer besonderen Aus fuhrungs form der vorliegenden Erfindung 
ist die vorzugsweise zu Beginn einer Hamodialyse vere±>folgte Ein- 
zeldosis so bemessen, daB sich die Konzentration an koagulations- 
heinmendem Wirkstof f wahrend der Hamodialyse in einexn Bereich von 
el^wa 400 ng/ml bis etwa 2400 ng/ml, vorzugsweise in einem Bereich 

15 von etwa 500 ng/ml bis etwa 1700 ng/ml und insbesondere in einem 
Bereich von etwa 600 ng/ml bis etwa 1500 ng/ml auf anti- 1 la-Basis 
bewegt. Xn diesem Sinne miBt man eine in einem Bereich von etwa 
1,3-fach bis etwa 5,0-fach, vorzugsweise in einem Bereich von 
etwa 1,6-fach bis etwa 3r3-fach und insbesondere in einem Bereich 

20 von etwa 1^8-fach bis etwa 2,7-fach verlSngerte APTT Oder eine in 
einem Bereich von etwa 1^2-fach bis etwa 5r5-fach, vorzugsweise 

in— e inem Bereich v on e tw a l ,fa-fach pis etwa 4y5-fach und insbe- 

sondere.in einem Bereich von etwa 1/8-fach bis. etwa 4,0-fach ver- 
langerte EOT; 



Gemafi einer weiteren besonderen Ausf lihrungsform der vorliegenden 
Erfindung ist die anlSfilich einer Hamodialyse verabfolgte Einzel- 
dosls so bemessen, dciB sich die Konzentration an koagulationshem- 
mendem Wirkstof f nach Abschl\iB einer Hamodialyse bis zur dcurauf- 

30 folgenden in einem Bereich von etwa 2000 ng/ml bis etwa 150 ng/ 
ml, vorzugsweise in einem Bereich von etwa 1500 ng/ml bis etwa 
300 ng/ml und insbesondere in einem Bereich von etwa 1100 ng/ml 
bis etwa 400 ng/ml auf anti-IIa-Basis bewegt. In diesem Sinne 
miiit man eine in einem Bereich von etwa 4,5-fach bis etwa 

35 1,2-fach, vorzugsweise in einem Bereich von etwa 3,0-fach bis 

etwa 1,3-fach und insbesondere in einem Bereich von etwa 2,5-fach 
bis etwa 1,5-fach verlangerte APTT oder eine in einem Bereich von 
etwa 4r5-fach bis etwa 1,1-fach, vorzugsweise in einem Bereich 
von. etwa 3-,-5-f ach bis etv/a 1, S-^faeh-^und insbesondere i-n einem Be- 

40 reich von etwa 3r0-fach bis etwa 1,4-fach verlangerte EOT. 

Im Rahmen der vorstehend beschriebenen besonderen Ausf uhrungsf or- 
men der vorliegenden Erf indiing kann~ die anlaJ31ich einer Hamodia- 
lyse verabfolgte Einzeldosis vorteilhaf terweise so bemessen sein, 
45 daB etwa 5 Minuten nach Verstbreichung die Konzentration an koa- 
gulationsheramendem Wirkstof f auf anti-IIa-Basis wenigstens etwa 
600 ng/ml, vorzugsweise wenigstens etwa 700 ng/ml und insbeson- 
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dere wenigstens etwa 800 ng/ml betragt. MiBt man die APTT, so er- 
gibt sich vorteilhafterweise eine wenigstens etwa 1,5-fach, vor- 
zugsweise eine wenigstens etwa 1,9-fach und insbesondere eine we- 
nigstens etwa 2,3-fach verlangerte APTT. MiBt man die ECT, so er- 
5 gibt sich vorteilhafterweise eine wenigstens etwa 1,5-fach, vor- 
zugsweise eine wenigstens etwa 2,0-fach und insbesondere eine we- 
nigstens etwa 2,5-fach verlSngerte ECT. 

Die vorstehend beschriebenen Blutspiegelwerte lassen sich in der 
IQ Regel mit Bolus-Dosierungen im Bereich von etwa 200 bis etwa 1400 
ATU/kg, vorzugsweise von etwa 400 ATU/kg bis etwa 1200 ATU/kg und 
insbesondere von etwa 600 ATU/kg bis etwa 1000 ATU/kg Korperge- 
wicht erhalten. Nach erfolgter Adaption kann die Behandlung chro- 
nisch niereninsuf f izienter Individuen bei durchschnittlich drei- 
15 maliger extrakorporaler Blutfiihrung pro Woche mit einer Dosierung 
von etwa 200 bis etwa 1000 ATU/kg, vorzugsweise von etwa 200 ATU/ 
kg bis etwa 800 ATU/kg und insbesondere von etwa 400 ATU/kg bis 
etwa 600 ATU/kg K5rpergewicht erfolgen. Die Abkurzung ATU steht 
fiir Antithrombin-Einheiten, bezogen auf den WHO I-Thrombin Stan- 
20 dard. 

Insbesondere kann die Behandlung eines chronisch niereninsuff'i^. 
zienten Individuums bei durchschnittlich dreimaliger extrakorpor-. 
raler Blutfiihrung pro Woche mit einer Dosierung von etwa 0,02 bis^ 

25 etwa 1,0 mg P£6-Hirudin und nach erfolgter Adaption mit einer Do- 
sierung von etwa 0,03 bis etwa 0,06 rag, jeweils auf kg Korperge- 
wicht bezogen, erfolgen bei Veirwendung eines PEG-Hirudins mit ei- 
ner spezifischen Aktivitat von etwa 10000 bis 14000 ATU/mg Pro- 
tein und insbesondere einer spezifischen Aktivitat von etwa 13350 

30 ATU/mg Protein. 

Die Erf indung betrif ft auch die Verwendung koagulationshemmender 
wirkstof fe zur Herstellung phcurmazeutischer Mittel zur erfin- 
dungsgemafien Behandlung. So werden koagulationshemmende Wirk- 
35 stoffe gewohnlich in Foim pharmazeutischer Zusammensetzungen ver- 
abreicht, die neben dem Wirkstof f wenigstens einen pharmazeutisch 
vertraglichen Hilfsstoff umfassen. 

Der parent eralen Verabreichung entsprechend werden die pharmazeu- 
40 tischen Mittel vorzugsweise als flussige Arzneiform verabreicht. 
Besonders bevorzugt sind wirkstof flosungen in waBrigen Medien, 
wie Wasser oder physiologischer Kochsalzlosung, 

Fur den praktischen Gebrauch konnen koagulationshemmende Wirk- 
45 stoffe, insbesondere PEG-Hirudin, in fester, vor allem lyophili- 
sierter Form und getrennt davon das Losungsmittel angeboten wer- 
den. Wirkstof f und Losungsmittel k5nnen aliquot iert in geeigneten 
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Behaltnlssen, z.B, Vials,, eibgepackt sein, wodurch eine bequeme 
Rekonstitution einer Losung bekannter Konzentration ermoglicht 
wird. Mit Blick auf die oben beschriebenen bevorzugten Dosierun- 
gen bieten sich beispielsweise 2 bzw. 10 ml-Behaltnisse mit je- 
5 weils 5 bzw. 50 mg PEG-Hirudin an; Vials mit 50 mg PEG-Hirudin 
konnen als Mehrf achentnahmebehaltnisse (Rekonstitution des Wirk- 
stoffs mit einer konservierten Losung) angeboten werden. 

Der Begriff Blutspiegelwert bezieht sich auf eine bestimmte Menge 
10 an koagulationshemmendem(n) wirkstoff (en) im Blut eines Indivi- 
duums, die bei Anwendung der in den Referenzbeispielen beschrie- 
benen Bestimmungsverf ahren durch einen oder gegebenenfalls auch 
mehrere der angegebenen Aktivitatswerte ausgedriickt werden kann* 



15 Die AngeJ^en auf anti-IIa-Basis zu Konzentration koagulationshem- 
mender Wirkstoffe beziehen sich auf den Proteinanteil des verwen* 
deten PEG-Hirudins . Flir andere anti-IIa-aktive Substanzen gelten 
aquivalente Mengen* 



20 Die Messung der ECT (Ecarin Clotting Time) bezieht sich erf in- 
dungsgemafi auf die Vearwendung von direkten Thrombinhemmern.^ 



Die angegebenen 'Blutspiegelwerte stellen durchschnittliche Werte 
dar, die sich auf ein Kollektiv aus wenigstens. etwa' 10 Individuen 
25 beziehen. So wird aufgrund der biologischen Variabilitat der Wert 
eines einzelnen Individuums in der Regel von dem angegebenen sta- 
tistischen Durch schnittswert im Rahmen der statistischen Bewer- 
tung abweichen und dennoch dem Durchschnittswert zuzuordnen sein. 



30 Die angegebenen Blutspiegelwerte sind Richtwerte, die im Rahmen 
der MeBgenauigkeit auch in Bezug auf dieselbe MeBprobe variieren 
konnen. MeBgenauigkeiten fur die einzelnen Bestimmungsmethoden 
sind in den Referenzbeispielen angegeben. Diese Variation wird 
durch das jeweils einem Wert vorangestellte "etwa" ausgedriickt, 

35 

Durch das folgende Beispiel soil die Erfindung erlautert werden, 
ohne darauf beschrankt zu sein. 



40 



-Beispiel: 

Behandlung von Dialysepatienten mit PEG-Hirudin 



20 manhliche und weibliche Patienten zwischen 18 und 75 Jahren, 
die sich regelmafiig einer Hamodialyse unterziehen miissen^ wurden 
45 ausgewahlt. Nach einer anfanglichen Behandlung mit Heparin (UFH) 
wurde jedem Patient unmittelbar vor der ersten Dialyse unter PEG- 
Hirudin-Behandlung eine Dosis von 0,08 mg/kg Korpergewicht PEG- 



.. . 
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Hirudin mit einer spezifischen Antithrombinaktivitat von 13.354 
ATU/mg Protein intravenos injizieirt. Es folgte die Hainodialyse 
mit einer durchschnitt lichen Dauer von 4 Stunden, 3 x pro Woche 
unt r Verwendung einer Hemophan low flux membrcui in einem GFS 
5 plus 16 Dialysator. Mit AbschloB der Dialyse und vor den nachfol- 
genden Dialysesitzungen warden zunachst die PEG-Hirudin-Kon- 
zentrationen im Blut des Patienten bestiromt. Die gemessenen Werte 
dienten als Hemes sungsgrundlage fiir die jeweils unmittelbar vor 
der Hamodialyse zu verabreichenden PEG-Hirudin-Dosen. Die zu- 

10 nachst zunehmenden residuellen PEG-Hirudin-Konzentrationen ge- 
statteten eine Verringerung der Dosis von anfanglich 0,08 mg/kg 
Korpergewicht auf 0,03 bis 0,05 mg/kg Korpergewicht . Es zeigte 
sich, daB diese Dosierung geeignet war, bei dreimaliger Hamodia- 
lyse pro Woche Blutspiegelwerte von PEG-Hirudin bei AbschluB je- 

15 der Dialyse im Bereich von etwa 500 bis etwa 1000 ng/ml Vollblut 
zu erhalten. Die residuelle PEG-Hirudin-Konzentration im Blut ei- 
nes jeden Patienten zwischen den Hamodialysesitzungen gewahrten 
einen prophylaktischen Schutz gegen vaskulare Komplikationen. 

20 In den Tabellen 1 bis 3 sind die Resultate zusammengestellt . 

In den Zeichnungen zeigt 

Figur 1 am Beispiel des Patienten 15 . die anlaBlich der Dialysen 1 
25 bis 50 verabreichten PEG-Hirudin-Dosen (Balken) sowie die 

nach einigen Dialysesitzungen gemessenen Blutspiegelwerte 
von PEG-Hirudin (Punkte); 

Figur 2 am Beispiel des Patienten 16 die anlafilich der Dialysen 1 
30 bis 47 verabreichten PEG-Hirudin-Dosen (Balken) sowie die 

nach einigen Dialysesitzungen gemessenen Blutspiegelwerte 
von PEG-Hirudin (Punkte); 

Figur 3 am Beispiel des Patienten 18 die anlaBlich der Dialysen 1 
35 bis 49 verabreichten PEG-Hirudin-Dosen (Balken) sowie di 

nach einigen Dialysesitzungen gemessenen Blutspiegelwerte 
von PEG-Hirudin ( Punkte ) ; 

Figur 4 am Beispiel des Patienten 20 die anlafilich der Dialysen 1 
40 bis 31 vercd^reichten PEG-Hirudin-Dosen (Balken) sowie die 

nach einigen Dialysesitzungen gemessenen Blutspiegelwerte 
von PEG-Hirudin (Punkte), 



45 
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Tabelle 1: Bestlmmung der AFTT 



10 



15 



20 



Nr. der Dia- 


APTT 


APTT 


APTT 




Vor Dialyse 


Bolus 5'p.a. 


Nach Dialyse 




[ratio] 


[ratio] 


[ratio] 


01-UFH 


1.0 


6.y 


1.3 






(4.2-8.8) 


(0.9-2.0) 


02-UFH 


1.0 


- 


1.4 








(0.9-2.9) 


03-UFH 


1.0 


- 


1.3 








(0.9-2.0) 


04-PEG- 


1.0 


2.5 


li" 


Hirudin 




(2.4-2.6) 


(1.8-2.6) 


05-PEG- 


1.7 


- 


2.3 


HiTudin 


(1.5-2.0) 




(1.9-3.1) 


06-PEG- 


1.9 


- 


2.3 


Hirudin 


(1.8-2.3) 




(2.0-2.7) 


07-PEG- 


1.9 


- 


2.2 


Hirudin 


(1.6-2.4) 




(1.9-2.6) 


08-PEG- 


-■ 


:2:6 


2.5 


Hirudin 


(1.7-2.4) 


(2.3-3.1) 


(2.0-3.6) 


09-PEG- 


2.0 


- 


2.4 


Hirudin 


(1.8-2.4) 




(2.0-3.4) 


10-PEG- 


2.0 




2.3 


Hirudin 


(1.8-2.4) 




(2.0-3.2) 


11-PEG- 


2.0 




2.3 


Hirudin 


(1.7-2.3) 




(2.0-2.6) 


12-PEG- 


2.0 




2.3 


Hirudin 


(1.6-2.3) 




(1.9-2.9) 


13-PEG- 


1.9 


2.5 


2.2 


Hirudin 


(1.5-2.2) 


(23-Z7) 


(2.0-2.5) 



25 



30 



35 



40 



45 
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Tabelle 2: Bestlmmung der anti-IIa-AktivitSt 



Nr. der Dia- 


Anti-IIa 


An-bi-IIa 


An-ti-IZa 


lyse 


Vor Dialyse 


Bolus 


Nach Dialyse 




[ng/ml] 


5*p.a. [ag/ml] 


[ng/ml] 


Ul— Urrl 








02-UFH 








03-UFH 








04-PEG- 


0 


1298 


818 


Hirudin 




(925-1532) 


(660-958) 


05-PEG- 


275 


- 


842 


Hirudin 


(197-322) 




(586-1100) 


06-PEG- 


426 


- 


942 


Hirudin 


(275-539) 




(733-1201) 


07-PEG- 


432 


- 


953 


Hirudin 


(237-627) 




(681-1242) 


08-PEG- 


536 


1240 


951 


Hirudin 


(448-699) 


(910-1436) 


(704-1288) 


09-PEG- 


518 


- 


995 


Hirudin 


(326-674) 




(758-1691) 


10-PEG- 


462 


- 


956 


Hirudin 


(344-555) 




(685-1735) 


11-PEG- 


516 




950 


Hirudin 


(438-654) 




(648-1679) 


12-PEG- 


491 




878 


Hinidin 


(373-677) 




(688-1243) 


13-PEG- 


487 


1076 


834 


Hirudin 


(276-614) 


(789-1270) 


(584-1133) 



10 



15 



20 



25 



30 



35 



40 



45 
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Tabelle 3; Bestimmung der ECT 



5 


lyse 


Vor Dialyse 

1^1 all U J 


Bolus 5'p.a. 
[ratio] 


ECT 

Nach Dialyse 
[ratio] 




Ul-UFH 










02-UFH 










03-UFH 








10 


Hirudin 


i.6 


3.0 

(2.7-3.9) 


TT" 

(2.0-2.5) 




OS-PEG- 
Hirudin 


1.6 

(1.4-1.7) 




2.4 

(2.0-2-7) 




06-PEG- 
Hirudin 


1.8 

(1.6-2.0) 




2.5 

(2.3-2.7) 




07-PEG- 
Hirudin 


1.9 

(1.6-2.0) 




2.5 

(2.2-2.8) 




08-PEG- 
Hirudin 


1.9 

(1.8-2.1) 


3.1 

(2.7-3.4) 


2.6 

(2.2-2.8) 


20 


09-PEG- 
Hirudin 


2.1 

(1.7-2.3) 




2.6 

(2.4-Z9) 




10-PEG- 
Hirudin 


2.0 

(1.8-2.2) 




(2.4-2.7) 




11-PEG- 
Himdin 


2.1 

(2.0-2.2) 




2.6 

(2.3-3.0) 


25 


12-PEG- 
iirudin 


2.1 

(1.8-2.4) 




2.6 

(2.4-2.8) 




13-PEG- 
Hirudin 


2.0 

(1.8-2.3) 


3.1 

(2.7-3.5) 


2.6 

(2.3-2.8) 



30 Referenzbeispiel 1 
Bes-tdLmmung der APTT 

Die Bestimmung der aktivierten partiellen Thromboplastinzeit 
35 (APTT) beruht auf der Fibrinbildung im Plasma, die durch Zugabe 
eines partiellen Thromboplastins (Actin FS) und Caliciimionen zum 
Plasma ausgelost wird. Als Aktivator dient Ellagsaure* 

9 Volu min a yenoses Blut + 1 V olumen Citrat (0^13 mol/1) xerden^ 

40 vorsichtig gemischt und 10 min bei 1600 x g und 2-10^0 zentrifu- 
giert* Das Probenvolumen betragt mindestens 450 jil. Der Proben- 
versand erfolgt erforderlichenf alls in gefrorenem Zustand, die 
^Probenauf bewahrung-in Gef rierschranken V 

45 Als Kontrollen werden Kontrollplasma im Normalbereich, Kontroll- 
plasma im therapeutischen Bereich, Kontrollplasma im tief thera- 
peutischen Bereich sowie eine Qualitatskontrolle im normalen Be- 
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reich^ z.B. die handelsublichen Kontrollen der Firma Dade Citrol 
1/ Citrol 2, Citrol 3 bzw. Coag Trol N verwendet. 

Die Messung wird am ACL 3000 durchgefiihrt * 



Das ACL 3000 ist ein vollautomatisches , mikrocomputer-gesteuertes 
Zentrifugalanalysensystem. Nach dem Start des Analysenzyklus wer- 
den Probe und Actin getrennt in die Halbkiivetten eines Reaktions- 
rotors aus Acrylglas mit 20 Kiivetten pipettiert, gemischt und an- 

10 schlieBend inkubiert. Nach der Inkubation wird Calcivmchlorid in 
die Kuvetten pipettiert, gemischt und gemessen. Messungen werden 
wahrend der Drehung des Rotors durchgef iihrt . Als Lichtquelle fur 
die nephelometrische Messung dient eine Leuchtdiode (LED), deren 
Lichtstrahl uber ein Lichtleitersystem (X=660nm) auf die MeBkiivet- 

15 ten gerichtet ist. Die Streulichtverteilung wird mit Hilfe eines 
unter dem Rotortrager befindlichen Halbleitersensors im Winkel 
von 90^ zur Lichtquelle gemessen. Die Mefiergebnisse kSnnen auch 
als Ratio-Wert angegeben werden und beschreiben das Verhaltnis 
des aktuellen Wertes zum individuellen Basiswert eines Patlenten 

20 vor der Dialyse unter PEG-Hirudin. 

Die MeBgenauigkeit liegt bei +10 % bis -10%. 



Referenzbeispiel 2 

25 

Bestimmung der anti-IIa-Aktivitat 

Die Bestimmung der anti-IIa-Aktivitat beruht auf der Messung der 
verbleibenden Aktivitat nach Zugabe von uberschtissigem Thrombin 
30 zur Probe. Heparin und andere Serinproteasen als Thrombin werden 
vor dem Test neutralisieirt , indem man Prothaminchlorid und Apro- 
tinin zur Probe gibt. Verbleibendes Thrombin spaltet das chromo- 
gene Substrat S2238, welches der Probe zugesetzt wird. 

35 9 Volumina venoses Blut und 1 Volumen Citrat (0,13 mol/1) werden 
vorsichtig gemischt und 10 min bei 1600 x g und 2-10°C zentrifu- 
giert. Das Probenvolximen betragt etwa 100 |jtl. Der Probenversand 
erfolgt er f order lichenf alls in gefrorenem Zustand, die Probenauf- 
bewahrung in Gef rierschranken. 

40 

Im Rahmen der PEG-Hirudin-Bestimmung werden folgende Standards 
verwendet : 



5 



Standard A: PEG-Hirudin-Konzentration [c] 
45 sche Aktivitat von 11696 ATU/mg Protein 



= 26,6 mg/ml; spezifi- 
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Standard B: [c] = 500 ^g/ml 

{1:53,3-Verdunnung von Standard A mit 0,5% BSA) 
5 Standard C: [c] = 50 |xg/ml 

(l:10-Verdunnung von Standard B mit 0,5% BSA) 
Stcindard D: [c] = 1000 ng/ml 

10 

(1:50-Verdunnung von Standard C mit normalem humanen Citrat- 
plasma) 

Standard B - D werden aliquotiert und vor Gebrauch in gefrorenem 
15 Zustand gelagert^ 

Durch geeignete Verdiinnung von Standard D mit normalem humanem 
Citratplasma werden Eichproben mit Konzentrationen von 100, 200, 
400, 600 und 800 mg/ml zubereitet. 

20 

Entsprechend laJJt sich diese Methode zur Bestimmung weiterer koa- 
— gulati o nshemmender Wirkstof fe. standardisieren* ^ 

\ Die Messung wird am ACL 3000 durchgefuhrt (Inkubationszeit: 120 
25 s; Inter-Ramp-Intervall: 3 s; Verzogerungszeit : 3 s; Aquisitions- 
zeit: 120 s; Geschwindigkeit : 600 rpm) . Die Extinktion wird mit 
einem 405 nm Filter bei konstanter Rotorgeschwindigkeit gemessen. 

Die MeBgenauigkeit liegt bei +20 bis -10%. 

30 

Referenzbeispiel 3 

Bestimmung der EGT 

35 Die Bestimmung der ECT (Ecarin Clotting Time) beruht auf der In- 
hibierung der Gerinnungsaktivitat von Meizothrombin. Ecarin, eine 
gereinigte Fraktion des Giftes Echis carinatus, erzeugt Meizot- 
hrombin durch Prothrombin-Spaltung im Plasma. Es wird die Zeit 

- -bis zur -Ecarin-induzierten-Fibrinogengerinnung-gemesser^^^^ 

40 

9 Volumen venoses Blut und 1 Volumen Citrat (0,13 mol/1) werden 
vorsichtig gemischt. Das Probenvolumen betragt etwa 100 [xl. Der 

die Probenaufbewahrung in Gef rierschranken. 

45 



|irinti:i^0:6t)^2G^ 

M/41U04-EP 



• KNOLL AG 



0480/01227 



23 

Im Rahmen der PEG-Hirudin-BestdLmmung werden folgende Standards 
verwendet : 

Standard A: PEG-Hirudin-Konzentration [c] = 26,6 mg/ml; spezifi- 
5 sche Aktivitat von 11696 ATU/mg 

Stcindard B; [c] = 500 |Ag/ml 



10 



(1 :53,3-Verdunnung von Standard A mit 0,5% BSA) 



Stcuidard C: [c] = 50 |ig/ml 



( 1 : lO-Verdiinnung von Standard B mit 0,5% BSA) 



15 Standard E: [c] = 2.500 ng/ml 



( 1 :20-Verdunnung von Standard C mit normalem humanen Citrat- 
plasma) 

20 Standard B - E werden aliquotiert und vor Gebrauch in gefrorenem 
Zustand gelagert. 

Durch geeignete Verdiinnung von Standard E mit normalem hixmanem 
Citratplasma werden Eichproben mit Konzentrationen von 250, 500, 
25 1500, 2000 und 2.500 mg/ml zubereitet. 

Entsprechend la5t sich diese Methode zur Bestimmung weiterer koa- 
gulationshemmender Wirkstoffe standardisieren. 

30 Die Messung wird am ACIi 3000 durchgefiihrt (Inkubationszeit : 120 
s; Inter-Ramp-Intervall: 1 s; Verzogerungszeit : 0 s; Aquisitions- 
zeit: 800 s; Geschwindigkeit : 1200 rpm) • 

Die MeBergebnisse konnen auch als Ratio-Wert angegeben werden und 
35 beschreiben das Verhaltnis des aktuellen Wertes zum individuellen 
Basiswert eines Patienten vor der Dialyse unter PEG-Hirudin, 



Die MeBgenauigkeit liegt bei +30 bis -10%. 



40 Referenzbeispiel 4 



Bestimmung der terminalen Halbwertszeit T1/2 



Die terminale Halbwertszeit T1/2 berechnet sich gemafi 0,693/Xz. 
45 steht fur die terminale Eliminationsrate, die durch lineare Re- 
gression einer logarithmischen Auftragung der Konzent ration des 
betref fenden Wirkstof fs im Blut gegen die Zeit als terminale 
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Steigung der Konzentrations-Zeit-Kurve bestimmt wird. Beispiels- 
weis kann auf Basis des in der nachfolgenden Tabelle 4 angegebe- 
nen zeitabhangigen Konzentrationsverlaufs zu 0,086 1/h und xxn 
zu 8,04 h berechnet werden. 



Teibelle 4 



10 Zeit [h] 



15 



20 



0 

0.1667 
0.3333 
0.5 

0.6667 
0.8333 
1 

1.483 

2 

4 



Konzentration [nmol/l] 

0 
143 
256 
213 
193 
171 
139 
123 

93 

58 



-3r 

23 
34 
30 
20 

9 

8 

5 



7;983 
9.983 
25 11.98 
15.97 
24.03 
28 

32.17 

30 



35 



40 



45 
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SEQUENCE LISTING 
<110> Knoll AG 

<120> USE OP COAGULATION INHIBITING SUBSTANCES FOR THE 
EXTRACORPORAL TREATMENT OF BLOOD 



<130> M/41004 



<140> 
<141> 



<160> 1 



<170> Patentin Ver* 2,1 

<210> 1 
<211> 65 
<212> PRT 

<213> Artificial Sequence 



<220> 

<223> Description of Artificial Sequence : recombinant 
hirudin mutein 



<400> 1 

Val Val Tyr Thr Asp Cys Thr Glu 
1 5 

Glu Gly Ser Asn Val Cys Gly Gin 
20 

Lys Gly Glu Arg Asn Gin Cys Val 
35 40 

Gin Ser His Asn Asp Gly Asp Phe 
50 55 

Gin 
65 



Ser Gly Gin Asn Leu Cys Leu Cys 
10 15 

Gly Asn Lys Cys lie Leu Gly Ser. • 
25 30 

Thr Gly Glu Gly Thr Pro Arg Pro 
45 

Glu Glu lie Pro Glu Glu Tyr Leu 
60 
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EPO- Munich 
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Patentanspruche 2(lMSrz2000 

!• Verwendung eines koagula-tionshemmenden Wirkstoffs zur Her- 
I 5 stellung eines Medikaments zur Behandlung von Individuen mit 

i extrakorporaler Blutfuhrung als Antikoagulans wahrend der ex- 

} trakorporalen Blutfuhrung und zur Prophylaxe von Gefa/3kom- 

j plikationen nach der extrakorporalen BlutfUhrung, 

I 

10 2. Verwendung nach Anspruch 1 eines koagulationshemmenden Wirk- 
stoffs mit einer terminalen Halbwertszeit von wenigstens 
etwa 4 Stunden. 

3, Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 eines koagulationshemmenden 
15 Wirkstoffs mit einer nachhaltigen pharmakodynamischen Wirk- 

Scuakeit • 

4, Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspxriiche von PEG- 
Hirudin . 

20 

5, Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche zur Be- 
hcuridlung von chronisch niereninsuf f izienten Individuen mit 
regelmafiigem HSmodialysebedarf . 

25 6 . Verwendung nach Anspruch 5 in Form einer Einzeldosis pro HS- 
modialyse . 

7. Verwendung nach Anspruch 6, wobei die Einzeldosis zu Beginn 
einer Hamodialyse verabreicht wird, 

30 

i 8. Verwendung nach Anspruch 6 Oder 1, wobei die anlaBlich einer 

1 HSmodialyse verabreichte Einzeldosis so bemessen ist, da/5 die 

APTT wahrend der Hamodialyse etwa 2,7-fach bis etwa 1,8-fach 

verlangert ist. 

35 

9. Verwendung nach einem der Anspruche 6 bis 8, wobei die anlaJ3- 
lich einer Hamodialyse verabfolgte Einzeldosis so bemessen 
ist, dafi die APTT bis zur darauf folgenden HSmodialyse wenig- 
\ stens etwa 1,2-fach verlangert ist. 

' 40 

I 



45 



EPO- Munich 
20 

2 a MSrz 2000 



Figur 1 
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Figur 3 
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Figur 4 
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Zusammenf assung 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von koagulati- 
5 onshemmender Wirkstof fe zur Behandlung von Individuen mit extra- 
korporaler Blutfuhrung als Antikoagulans wahrend der extrakorpo- 
ralen Blutfuhrung und zur Prophylaxe von Gef aJ3komplikationen nach 
der extreUcorporalen Blutfuhrung. So konnen vor allem chronisch 
niereninsuffiziente Individuen mit regelmafligem Hamodialysebedarf 
10 behandelt und dabei vor Gef a^komplikationen bewahrt werden, die 
beiia Einsatz herkommlicher Antikoagulantien eine hohe Morbidi- 
tats- und Mortalitatsrate bei dauerbehandelten Dialysepatienten 
zur Folge haben. 
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